Introduction
E��������� �v����� c��c�� (EOC) �� ��� �� ��� ���� c����� ����� �� c��c�� ����g ������� ��� ��� ���� ������ g���c�-��g�c�� ����g���c� (1) . D�� �� � ��ck �� �bv���� �������� �� ����w ��� ��� ����� ����c����, EOC �� ������� ���g����� ����� ��� ������� ��� ������� ��v��c�� �� � ���� ���g�. B� ���� ����, ���������� ��� ������� �� ������c��v�. T��������, ������������g ��� ��c������� �� EOC ���������� ��� ���g������� �� ��������� ��� ��� ����� ���g�����.
E���������-�����c����� ���������� (EMT) �� � c�����x ��� ��v����b�� ���c��� �����g w��c� c������� ���������, ���c-���� ��� ��� �x�������� �� � ���g� ���b�� �� ����c���� ��� c���g�� (2, 3) . EMT �� c����c��� ��� ���� �� ����� ��v����� ��� ���������� b�� ���� �� ��� ����� ���g�� �� c��c���g������ �� ���������� ����g���c� (4, 5) . D����g c�����c�� EMT, ������-���� ���k���, ��c�����g E-c�������, c���k�������, ZO-1 ��� c�������, ��� ��w���g������, w���� �����c����� ���k���, including vimentin, N-cadherin, fibronectin and MUC1, are ����g������. A���g ��� ���������� ���k���, ���� �� E-c������� �� c��������� �� b� � �������k �� EMT. T�� ���������� �� E-c�������-�������� �����c������� �������� �� ��� ���������g ���c��� �� EMT, ��� ���� ���������� ����� � ���� �� ����g-���� �������������� ��� ����� ���g������� �� � ���b�� �� c��c������ (6, 7) . T�� �x�������� �� E-c������� �� ��g������ b� v������ �����c������� ��c����, ��c�����g S����, S��g, Tw���, ZEB1 ��� ZEB2. T���� �����c������� ��c���� b��� ��� E-b�x sequence in the promoter region of CDH1 and repress E-c������� �x�������� (8) . S�v���� ������� ��v� ����c���� ���� ����������-�����c����� �����c��v������� ��� ��v��v�� �� ��� ��v�������� ��� ���g������� �� �v����� c��c�� (9, 10) . H�w�v��, ��� �v����� surface epithelium (OSE) is unique in that it has charac�������c� �� ���������� ��� �����c����� c����, ��� �� ������ ��� ����� �� ��������������� b��w��� ���������� ��� ������� ���������� �� �������� �� ��v���������� ��c���� (11, 12) . M����c�����-���������� ���������� (MET) �cc��� �����g ��� ��������� �� ��c������ c���� ���� OSE. T�� ��c������ c���� ���� g��� ���������� c����c�������c� ��� ��� b� ��� ���g�� �� EOC (13, 14) . EMT �cc��� �����g ��� ��v�������� �� �v����� ������ (15) . B���� �� ���v���� �������, w� ���������z� ���� EMT ��� MET ��� ������c���� ��g������ �����g ��� ��v��-������ ��� ���g������� �� �v����� c��c��. T�� �x�������� �� EMT ���k���, ��c�����g E-c������� ��� v�������, ��� ���� v��� �����g ���� ������c ��g�������. T��� ��� ���� �x����� ��c��������c��� �� ��� �x�������� �� E-c�������.
T����c������� ��c���� ��� c��������� �� ��v� � k�� ���� �� ��� ����c���� �� EMT. T�� S���� ��� Tw��� �������� �� �����c������� ��c���� ��v� b��� ������������ �� ��g����� E-c������� �x�������� ��� ��� ����c����� w��� ����� ���g���-���� �� �v����� c��c�� (16) (17) (18) . S������ ���� ��� ZEB ������ �� �v����� c��c�� ��� ������v��� ��w, ��� ��� ���� �� ��� ZEB ������ �� �v����� c��c�� �� c�������� ��k��w� (12) .
I� ���� �����, w� �����z�� ��� �x�������� �� E-c������� ��� v������� �� v������ �v����� ������� ��� �������� ��� ����� �� EMT ��� MET �� ��� ��v�������� ��� ���g������� �� �v����� ������. W� ���� �x������ ��� ��g������� ����c� �� ��� ZEB ������ �� �������� �� E-c�������, �� w��� �� ��� ����c��-���� �� ZEB1, ZEB2, v������� ��� E-c������� w��� c����c�� ����������. Immunohistochemistry. I����������c�������� w�� performed on 5-µm-thick paraffin-embedded tissue sections for all samples. Briefly, the slides were deparaffinized in x����� ��� ���������� w��� � ������ �� g����� ������� ����-�����. E���g����� ����x����� w�� b��ck�� b� 3% H 2 O 2 �� ���� ����������� ��� 15 ���. A���g�� ������v�� w�� performed using a microwave treatment at 95˚C for 15 min �� c������ b����� (�H 6.0). A���� w�����g ����� ����� w��� ���������-b������� ������ (PBS) ��� 3 ��� ��c�, ��� ��c����� w��� ������� w��� 5% b�v��� ����� ��b���� ��� 10 ��� �� ���� ����������� �� b��ck ������c���c ���c�����. T�� ��c����� w��� ���� ��c�b���� w��� ������� ����b��� �g����� E-cadherin (ZSGB Bio, Beijing, China; 1:50), vimentin (ZSGB Bio; 1:50), ZEB1 (Biorbyt, Cambridge, UK; 1:100) or ZEB2 (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA; 1:100) overnight at 4˚C. The bound antibodies were detected using a streptavidin-biotin peroxidase kit (ZSGB Bio), and the final �������g w�� c�������� w��� DAB (ZSGB B��). N�g���v� c������� w��� c������ b� �����c��g ��� ������� ����b����� w��� PBS. T�� ������v� c������� w��� ������� ���� ��� ���v�-����� b��� ������������ �� �x����� ��g� ��v��� �� ��� ������� b���g ������.
Materials and methods

Patients
Ev�������� �� �����������c�������� ������� w�� c������ ��� b� � �������g��� w�� w�� b������ �� ��� c����c�� �������-���� �� ��� ��������. T�� �����������c����c�� �x�������� w�� �c���� ��� ��������� ��� �x����. S������g ��������� w�� quantified as follows: negative (0), weak (1), moderate (2) �� �����g (3). S������g �x���� w�� �c���� �cc�����g �� ��� ���c����g� �� ������v� c����: ���� (0), <25% (1), 25-50% (2), 50-75% (3) or >75% (4). The final immunohistochemical score w�� ���� c��c������ �� ��� ��������� �c��� ���������� b� ��� �x���� �c���.
Statistical analysis. A�� ���� ��� ��������� �� ��� ����� ± ����-���� ��v������. T�� �w� g����� w��� c������� ����g S������'� �-����. T�� P������ c���������� ���� w�� ��������� �� �����-���� ����c������� b��w��� ����b��� �������g ��������. P<0.05 was considered to indicate a statistically significant difference.
Results
Expression of E-cadherin, vimentin, ZEB1 and ZEB2 in ovarian tissues. Acc�����g �� ��� ������� �� �����������-c����c�� �������g (F�g. 1 ��� T�b�� I), E-c������� w�� ������ ��g���v� �� ������ �v����� ���������� ��� w�� ������v� �� �v����� ���������c c����. E-c������� w�� ��c���z�� �� ��� c��� ���b����� ���/�� �� ��� c��������. M��b������ �x����-sion of E-cadherin was significant in benign tumors and was reduced in borderline tumors. The majority of ovarian cancer ������� �x������� ��w ��v��� �� ���b������ E-c�������, ��� ������ ��� ���������c ������� w��� ��g���v�. C���������c �x�������� �� E-c������� w�� g�������� ��c������ �� b���g� ������, b��������� ������ ��� �v����� c��c���, ������g� there were no significant differences between them. Notably, c���������c E-c������� �x�������� w�� ���k���� ����c�� �� ���������c �������.
N����� ���������� ������� w��� ������v� ��� v������� �x��������, b�� ������ ��� b���g� ������ w��� ��g���v�. T�� �x�������� ��v�� �� v������� w�� ��c������ �� b��������� tumors and ovarian cancer tissues and significantly increased �� ���������c �������. A�����������, ������v� �x�������� �� v������� w�� ������ ��c���z�� ������ ��� c��c�� ���� �� ��� ������� ������, �����c������ �� ��� c���� w��c� ��� ����c��� ���� ��� c��c�� ���� ��� ��g����� ���� ��� ������.
ZEB1 ��� ZEB2 w��� �x������� ������ �� ��� c�������� �� ��� ������ ���������� ��� ����� c����. T���� w�� �� ��������c� �� ��� �x�������� �� ZEB1 ����g ��� v������ ����� �� �v����� �������, ������g� ��� �x�������� �� ZEB2 w�� ��g��� �� ������ �v����� �������, ����c�� �� b���g� ������ ��� ��c������ ���g�����v��� �� b��������� ������, �v����� c��c�� ��� ���������c �������.
Correlation between E-cadherin and ZEB2 in ovarian tissues. Membranous E-cadherin expression was significantly ��g���v��� c��������� w��� ���� �� ZEB2 �����g ��� ���g���-sion of ovarian cancer, with a correlation coefficient of -0.514. H�w�v��, ��� �x�������� �� c���������c E-c������� w�� ��� ����c����� w��� ���� �� ZEB2. T���� w�� �� c���������� b��w��� E-c������� ��� ZEB1. (14) . E-c������� �x�������� �� OSE w�� ���� �������� �� v��� w��� ��������� ��c������ w����� ��� �v��� ��� w��� c��� ����� (19) . T�� ���������� ���c��b��g E-c������� �x�������� �� �v����� c��c�� �� ��c���������. C������ ������� ����c��� ���� E-c������� �x�������� �� ����c�� �� ������� �v����� c��c�� ��� �� ��-�x������� �� �v����� c��c�� ����-����� �� � ��g��� ��v�� (20) . O���� ������� ����c��� ���� ������� �v����� c��c�� �x������� E-c�������, ��� ��� �x�������� �� ����c�� �� ��v��c�� ������ (21) . F������ ������� ��v����� ���� E-c������� �x�������� �� ��c������ �� ���������c �v����� ������� c������� w��� ��� ������� ������ (22) . EMT ����� � ��g����c��� ���� �����g ���� ��v����� ��� ���������� (15) . W� ����c��� ��� �w� c�����c EMT ���k���, E-c������� ��� v�������, �� ������ ��� �v����� ������. O�� ������� ��v����� ���� ���b������ ��� c���������c E-c������� w��� �x������� �� ��w ��v��� �� ������ OSE. A�����������, ���b������ E-c������� �x�������� w�� ��g��� �� b���g� �v����� ������, ��c������ �� b��������� ��� ����g���� ������, ��� ������ ���-�x������ �� ���������c �������. T�� �x����-sion profile of vimentin was opposite to that of membranous E-c�������. T���� ������g� ����c��� ���� ����������-�����-c����� �����c��v������� ��� ������c �����g ��� ��v�������� ��� ���g������� �� �v����� ������. F����������, �� OSE �� the site of frequent metaplastic and dysplastic changes and �� c��������� �� b� ��� ���g�� �� ����� ���������, � ������ w��c� �� ��������� b� c������ �������, MET ��� �� ��c� �cc�� here first (14, 19) . Traditionally, E-cadherin is regarded as a significant component of cell-to-cell adherens junctions, and ���� ��v����g����� �v������ ��� �x�������� �� E-c������� �� ��� ���b����� �� ��������� ����� c����. H�w�v��, E-c������� �� ���� �b���v�� �� ��� c�������� ��� ��c���� �� ����� c����. V���������� et al (23) �������� ���� �����g c���������c �x����-���� �� E-c������� w�� ������� �� 9% �� EOC c����. I� ��� �����, w� ����� ���� c���������c E-c������� w�� ���g���-��v��� ��c������ �� b���g�, b��������� ��� ����g���� �v����� tumors and significantly decreased in metastatic lesions. It ��� b��� �������� ���� E-c������� �� ��� c�������� �� ��c���� ��� �����c����� �� ���c���c ��g�����g ���w��k� �� ������� ����� ���g������� (24) . I� ��� ���� �c� �� � ��g������ �� g��� �����c������� b� ���������g ��� �c��v��� �� ��v���� ��g�����g ����w��� (25, 26) . O�� ������� ���� ������� ��� ����g��g c����-������ b��w��� c���������c E-c������� ��� ����� ���g�������. H�w�v��, ��� �x�c� ���c���� �� c���������c E-c������� remains unclear. One intriguing question is why cytoplasmic E-cadherin is significantly decreased in metastatic lesions.
Correlation of E-cadherin
A ���b�� �� ������� ��v� ����c���� ���� E-c�������, ��� �������k �� EMT, �� ������ ��g������ b� S����, Tw���, ZEB2/SIP1 ��� ����� �����c������� ��c���� (16, 27) . Y������ et al (16) �b���v�� ���� ��� �x�������� �� S����, S��g, ZEB2/SIP1 ��� Tw��� ��c������ ���g�����v��� �� b���g�, b��������� ��� ����g���� ������. A���g ����� ����c����, ��� expression of Snail was significantly negatively correlated with E-c������� �x��������. N�c���� S���� �x�������� w�� �����-������� �� b� c��������� w��� ����� ���g�������, b�� w�� ��� ����c����� w��� c����c��������g�c�� ��c���� �� ���g����� (18) . I� ��c��� �����, Tw��� ��� b��� ��c�g��z�� �� ��v��g � c������ ���� �� EMT (28) , ��� ���� ���� c����c�� ������� ��gg��� � ���g�����c ���� ��� Tw��� (17) . T�� ZEB ������ ��c����� ZEB1 ��� ZEB2/SIP1. T�� c����c�� ���� �� ZEB1 ��� ZEB2 �� �v����� c��c����� �� c�������� ��� w��� ����b������. O�� ������� ��v����� ���� ZEB1 ��� ZEB2 ��� �x������� �� ��g� ��v��� �� �v����� ������. ZEB1 �x�������� ��� ��� c���g� ����g ��� v������ ����� �� �v����� �������, b�� ZEB2 �x�������� w�� ��g��� �� OSE, ��c������ �� b���g� �v����� ������, ��� ��c������ ���g�����v��� �� b��������� ������, ����g���� ������ ��� ���������c �������. I� c������� �� ��� ����, ZEB1 �RNA ��v��� w��� ���v������ reported to be significantly higher in metastases compared with ������� c��c������ ��� ��������� (29) . A ������� �x�������� profile for ZEB2 was observed in another study (16) . However, ZEB2 mRNA expression levels were significantly higher in ��������� c������� w��� ������� ������ ��� ����� ����������, ��� ZEB2 w�� ��v����� �� b� � ���� ��g������ �� E-c������� �� ��������� (26) . A�����������, ��� ������� ��v����� ���� ZEB1 ��� ZEB2 w��� ������ ��c���� �� ��� c��������, w��c� c�������c�� the results of most other studies. In order to confirm the specificity of antibodies, we analyzed ZEB1 and ZEB2 in brain tissues �cc�����g �� ��� ������, ��� ��� �������g w�� ��c����. ZEB1 ��� ZEB2 ��� �x������� �� b���� ������� ��� ���, ���������, b� ���� �� � ������v� c������. T��������, ��� ������� ��� c����b��. G��b� et al (30) ���� �������� ��c���� ��� c���������c �������g ��� ZEB2 �� ��v���v� ��c����������� c��c�����, ��� ��gg����� that cytoplasmic ZEB2 might be a significant factor in the early ���g�� �� ����g���c� ��� �����c�� � ���� �v����� ���v�v�� ����. L� et al (31) ���� ������������ c���������c �������g �� ZEB1 and ZEB2 in HCC cells and adjacent non-tumoral liver cells.
A c���������� �������� ��v����� ���� ���b������ E-c������� w�� ��g����c����� ��g���v��� c��������� w��� ZEB2 �x�������� �����g ��� ���g������� �� �v����� c��c��. O�� ������� ��gg��� ���� ZEB2 �� ��v��v�� �� ��� ��g������� �� ����������-�����c����� �����c��v������� �� �v����� c����.
I� �������, ��� �x�������� �������� �� ���b��-���� E-c������� ��� v������� ����c���� ���� ������c ����������-�����c����� �����c��v������� �cc�� �����g ��� ��v�������� ��� ���g������� �� �v����� c��c��. ZEB2, b�� ��� ZEB1, �����c������ �� ��� ��g������� �� E-c������� �x�������� �����g ���� ���c���. T���� ������� ���v��� � ����c���� b���� ��� �������g ��� �����g������ �� �v����� c��c�� ��� �x������g ����� ����������� v����b�� ����������c ���g��� �������.
